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学位論文内容の要旨 
  
To identify molecules that might serve as biomarkers or targets for development of novel molecular 
therapies we employed our originally developed cell surface marker DNA microarray to search for genes 
encoding cell surface proteins that are upregulated in breast cancer. Spherical self-organizing map 
(sSOM) analysis of the DNA microarray data suggested TM9SF2 (transmembrane 9 superfamily member 
2), believed to function as a channel or small molecule transporter, was upregulated in the breast cancer 
cells compared to that in the normal breast cells. Microarray result has been validated at both the mRNA 
and the protein levels by real-time PCR and immunofluorescence staining. Besides, TM9SF2 silencing by 
siRNA decreased significantly MDA-MB-231 cell proliferation. These data show that TM9SF2 should be 
a useful marker and a potential target in breast cancer. 
 
論文審査結果の要旨 
 
 細胞はその表面に特徴的な分子を持っていると考えられている。その特徴的な分子は多くの場
合タンパク質や糖質で構成されているが、細胞外マトリックスを構成する糖質はその核となる部
分にタンパク質を有する事を考慮すると一つの細胞の表面の性質は、膜表面上に存在するタンパ
ク質をコードする遺伝子の発現状況を調べればその細胞の表面を特徴づける事が可能であると予
想される。今日では遺伝子は網羅的に解析され塩基配列がデータベース化されているので、タン
パク質をコードする遺伝子配列の一部をプローブとして発現する遺伝子の網羅的スクリーニング
を行う事が可能になっている。しかし、遺伝子自身はスプライシングの変化を起こすことが知ら
れているので、遺伝子が発現している事だけを示しても一意的にそのタンパク質が細胞表面上に
存在する事を示す事はできない。そこで、本論文ではタンパク質が細胞膜に結合している部分を
コードする遺伝子の塩基配列をプローブとしてヒト遺伝子の発現パターンを解析するDNAマイ
クロアレイを設計している。合計約1,800遺伝子に対するプローブを利用して、９種のヒト乳がん
由来細胞株と１種の正常乳房由来細胞株の遺伝子発現パターンを、球面自己組織化マップにより
比較した結果、９回膜貫通型のチャネル型膜タンパク質TM9SF2が候補として抽出された。リア
ルタイムPCR によりTM9SF2の発現が正常細胞に比べてがん由来細胞株に共通して高く発現して
いる事を示している。さらに免疫染色により細胞でのタンパク質の存在を検討して遺伝子の発現
と相関が認められている。マイクロアレイによりがん細胞に共通する細胞表面分子の特徴を捉え
る事が可能である事が明らかにされた。さらに、TM9SF2のsiRNAを用いて評価した結果、乳がん
由来細胞株の増殖が抑制された事からTM9SFは有望な分子標的マーカーであると考えられた。本
研究が、乳がんの細胞表面のマーカー特定に寄与し、今後有望であることを認め、審査委員の全
員が本論文を学位にふさわしい論文であると評価した。 
